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 DNA メチル化アレイを用い、54 例の乳癌組織および 2 例の乳腺組織、34 例




合計 12 種のメチル化マーカーを選択した。これに血中循環細胞外遊離 DNA 量
測定のため、公共データベースのデータに基づき、DNA のコピー数異常の少な
い遺伝子である内部コントロールマーカー4 種（CREM、GLYATL3、ELMOD3、
KLF9）を加え、16 種のマーカーからなるデジタルメチル化特異的 PCR パネル
を作成した。 
145 例の乳癌患者と 133 例の健常者からなる合計 278 例の血中循環細胞外遊
離 DNA サンプルを 167 例（80 例の健常者および 87 例の乳癌患者）の学習群







HOXA10、DACH1 の 4 種のメチル化マーカー測定値およびメチル化マーカー
平均値、内部コントロールマーカー平均値が採用されており、AUC 値は 0.916、
感度は 0.908、特異度は 0.825 であった。この乳癌検出アルゴリズムを、検証
群の測定データを用いて検討したところ、AUC 値は 0.876、感度は 0.845、特
異度は 0.793 であった。早期乳癌患者（Stage0-I）に限定しても、AUC 値は学
習群で 0.911、検証群で 0.854 であり、感度は学習群で 90.0%、検証群で 81.0％
と、現在乳癌のスクリーニングに用いられているマンモグラフィの感度、特異
度と遜色がないことが示された。 









胞外遊離 DNA を用いた早期乳癌検出法の開発を行った。 
 組織標本（乳癌および乳癌近接正常組織、良性腫瘍）、培養細胞（乳癌細胞
および非乳癌細胞）、健常者血液由来の DNA を用いて網羅的 DNA メチル化解
析を行い、乳癌の全サブタイプに共通するメチル化マーカー4 種類および乳癌
のサブタイプ（Luminal 乳癌、Triple negative 乳癌）に特徴的なメチル化マー
カー各 4 種類を選定した。これらに循環細胞外遊離 DNA 量を反映する内部コ
ントロールマーカー4種類を加えた 16種類のマーカーからなるデジタルメチル
化特異的 PCR パネルを作成した。 
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